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to the electrodes. 

ADVANTAGE - Loose contacts and disturbance by external mechanical 
influences are avoided. Arrangement of microelectrodes in tunnel-shaped 
cuvettes in substrate ensures good contact with cells in biological 
fluids, giving definite results. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmeider eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Mikroelementenanordnung, Verfahren zunn Kontaktieren von in einer flussigen Umgebung befindlichen Zellen 
und Verfahren zum Herstellen einer Mikroelementenanordnung 

(I?) Eine Mikroelementenanordnung weist erne Vielzahl 
von auf einem Substrat (15, 16) angeordneten Mikroele- 
menten, z. B. Mikroelektroden <21) zum Kontaktieren von 
in einer flussigen Umgebung (30) befindlichen Zellen (31) 
auf. Es sind Mittel zum Fuhren und/oder Vereinzeln und/ 
Oder mechanischen Anziehen der Zellen (31) an die Mi- 
kroelektroden (21) vorgesehen. Die Mittel konnen dabei 
eine Unterdruck-Kraft oder eine hydrodynamische Kraft 
. . auf die Zellen ausuben. Ferner warden ein Verfahren zum 
Kontaktieren der Zellen (31) sowie ein Verfahren zum Her- 
stellen der Mikroelementenanordnung beschrieben (Fig. 
1). 
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Ikschrcibung 



Die Brfintlung betritrt cine MikroclcrMcntcnanordnLing 
mil einer Vicl/ahl von aul'einLMii Subsirat angcordnctcn Mi- 
kroelenientcn /.uni Kontakiicrcn von in cincr llussigen, vor- 
zuesweisc biologischcn Umgcbung belindlichen /cllen. 

bio Hrtindung betritTt temcr cin Vcrtahrcn /urn Kontak- 
ticren von in cincr tlussigen, vorzugswcisc biologischcn 
Utuccbunii obcdialb eincs Substrais belindlichen /ellen, bei 
denrcin Kontakt zwisclicn den Zelien und Mikroelenienien 
hergeslcUt wird. 

Die Hrfindung betritTt schliefSUch cin Verfahren /.uni Hcr- 
siellen cincr Mikrocleincntenanordnung niit einer Viclzahl 
von Mikroclcktrodcn, bei derii die Mikroelenientc aut'eineni 
Subsirat angeordnet wcrden, 

lis ist bekanni, zum Uniersuchen von biologischcn Zcllcn 
sogenanntc Mtkroclektrodenanordnungcn ein/.usetzen. Die 
Mrkroclektrodcnanordnungcn dienen dabci z. B. /.uiii Sii- 
niuliercn dcrZellen oder /uni Ableitcn von Poteniialcn. Die 
Untersuchungen konncn dabei in einer biologischcn Umgc- 
bung durchgctuhrt wcrden oder auch in einer arti/iellen 
Umgcbung. ^Dicse kann /. B. cine Suspension mil kunstli- 
chcn Vesikcln aus Lipiden sein, wobci in die Vesikelhiillc 
Poren als Modellsystem tur biologische Zcllcn cingcbaul 
sind. Die Anordnungen unitassen hicrzu auf eincm Substrat 
cine Vicl/ahl von Mikroelektroden, dcren Abmessungen 
ctwa in der GroBenordnung der Zcllcn liegen, also im Be- 
rcich von einigen piii bis cinige 10 .um. 

Aus der prioritaisallcren, jedoch nicht vorvcrolTentlichtcn 
dcutschen Patcnianmeldung P 195 29 371 ist cine dcrarlige 
Mikroelcktrodenanordnung bekanni. 

Zur Messung der Bio-/Cheiuolumineszenz, z. B. als Re- 
aktion auf chemischc Reize (Noxen, Phanuaka) sowie zur 
Messung von Anderungen der Liehiabsorpiion durch cinen 
solchen Reiz bei Vcrwendung einer Lichtquclle oberhalb der 
Zellen konnen lichtenipfindhche Mikroelenientc eingcsctzt 
werden, z. B. Vlikrophotodioden, die fur bestirnmte Spck- 
iralbcreiche emphndlich sind. 

Mikroclcktrodcn, Mikrophotodioden und dgL wcrden im 
Rahmcn der vorliegenden Ertindung gesamthaft als "Mikro- 
elemente" bczcichnci. 

Bei Mikroelcktrodenanordnungcn herkommlicher Art so- 
wie den daniit ausgetuhrtcn Vcrtahrcn stellcn sich untcr an- 
dcrcm die folgenden Problcme: 

Wcnn die Mikroelcktrodenanordnung in Koniakt mil cincr 
Suspension, d. h. einer llussigen, z. B. cincr biologischcn 
Uniiicbung gebrachi wird. in der sich Zcllcn bchnden, ist 
man^'mchrVier wenigcr aut'den Zufall angewiescn. daB die 
cine Oder die andercV.elle sich au I' cincr bestinnntcn Rlek- 
irode niedcrliiBt. In der Pra.xis lasscn sich die Zcllcn irn all- 
gcmeinen nur untcr tcilwciscr Ubcrdcckung aul" einer Filck- 
Trode nicder. so daB die Stimulation der Zcllc b/w. die Ab- 
leiiung eincs Zellpotcntials auf diese Teiiniiche beschriinkt 
ist. Bei einer Stimulation der Zelle geht dabci bspw. ein Teil 
der Slimulationsencrgic in der als Elektrolyt wirkendcn Sus- 
pension vcrlorcn. 

Daruber hinaus sitzcn die Zellen nur lose aut'den Hlektro- 
dcn aut*. Dies kann zu Problemcn hinsichtlich des Abdicht- 
widcrstandes zur Refcrenzelektrode tuhren. Daruber hiriaus 
ist der Kontakt sehr emplindlich und wird bereits bei auBerst 
geringen mechanischen Beeintlussungen wieder gestort, 
weil sich die Zelle vom Kontakt lost. 

Der Erhndung liegt dahcrdie Aufgabc zugrunde, cine Mi- 
kroelementcnanordriung. cin Vcrfaliren /um Kontakticrcn 
sowie ein Verfahren zum Ilcrstcllcn cincr dcrartigen Mikro- 
clcmentenanordnung dahingehcnd weiter/ubilden. daB die 
vorstehend genannren Problcme venuicden wcrden. Insbe- 
sondere soU es moglich wcrden, aus der llussigen Umgc- 



bung gcziell cinzclne Zellen in Kontakt mil den Mikroelc- 
mcntcn zu bringcn und don cinen guicn Kontakt hcrzustcl- 
len. 

Bei der eingangs genannten Mikroelemcnlenanordnung 
5 wird diese Aufgabe crhndungsgemaB durch Mi ltd zum 
Fuhrcn und/oder"Vereinzcln und/oder mechanischen Anzic- 
hen der Zcllcn an die Mikroelemcnien gclosi. 

Bei dcm eingangs zuniichst genannten Verfahren zum 
Kontakticrcn wird die Aufgabe crhndungsgemaB dadurch 
10 gelost. daB cine Flihrungs- und/oder Anzichungskraft zwi- 
sclicn den Zellen und den Mikroelemcnien bzw. deni Sub- 
strat er/eugl wird. 

SchlicBlich wird bei dcm eingangs als zweites genannten 
Verfahren zum Herstcllen einer Mikroelemcnlenanordnung 
15 die Aufgabe crhndungsgemaB dadurch gclost, daB das Sub- 
sirat niindestens aus cincr Grundplattc und cincr daruberlie- 
genden Deckplaltc hergcstellt wird. 

Die zugrundclicgende Aufgabe wird vollkommcn gelost. 
Dadurch, daB die Zellen mechanisch an die Mikroele- 
20 mente angc/ogcn wcrden, ergeben sich namlich /wci Vor- 
ici le: 

Solange die Zellen sich noch frei in der llussigen Umgcbung 
befind'en, bcwirkt die An/iehungskralU daB sich die Zellen 



ge/ich auf die Elcmentc /u bewegcn. Man ist dahcr nichl 
25 rnehr auf den Zufall angewiescn. daB sich die cine oder die 
andere Zelle auf einenr vorbcstinnnten Mikroclement nic- 
dcrlassen wiirde. 

Wie bereits erwiihnt wurde, bcziehl sich die vorlicgcnde 
Annieldung auf Mikroclemenie. d. h. vorzugsweise Mikro- 
30 clektrodcn'oder Mikrophotodioden, ohne auf diese Anwen- 
dung eingcschrankt zu sein. Dies betriftY insbesondcre auch 
die \vciter untcn geschilderten Ausfuhrungsbcispielc, bei 
denen von MikrocTcktroden die Rede ist, wobci jedoch die 
Ausfuhrungen zumcist auch fur Mikrophotodioden und tihn- 
35 hche Mikroelemente gelten. 

Zum andcren bewirkleine fortwahrende An/iehungskratt 
im Fatlc einer Mikroelektrode, daB die Zellen mil einer ge- 
wissen Koniaktkraft gegen die MikrocLcktroden gedruckt 
werden und sich dadurch ein besondcrs guter Abdichiwider- 
40 stand zur Referen/elektrode ergibt, und die Anhafiung dar- 
uber hinaus auch mechanisch stabil ist. Der elekirische Wi- 
derstand und damit das mcBbarc Signal (Aktionspotential) 
wird wescntlich verbessert. 

Aus cinem andcren Fachgcbiet, der sogenannten Patch- 
45 Clamp-Tcchnik ist es /war bekanni, Zellen an cine Pipette 
mil Untcrdruck an/usaugen (vgl. US-Z "Nature", Vol. 260, 
S. 799-801, t976), bei der Patch-Clamp-Technik muB Je- 
doch die Pipette geziclt an cine cinzclne Zcllc herangefuhrt 
wcrden, Bei der Palch-Clamp-'tcchnik werden die zu kon- 
50 taklierenden Zcllcn nicht bcwegt, da sic in der Regel am 
Substrat anhaflcn. Das Kontakiicrcn von Zcllcn mil Patch- 
Clamp- Pipciten wird wescntlich erlcichterl, wenn die Zcllcn 
durch Adhasion inuuobilisiert sind. Translokalisation adhii- 
rierendcr Zellen fuhrt fast immer zu letalen Zcllschadigun- 
55 iien. Der TTauptnachieil der Patch-Clamp-'lechnik liegt in 
der Bcschriinkung der An/ahl glcichzeitig kontaklierbarer 
Zellen. da aus Plalzgrunden nicht beliebig viele Pipetten in 
die Kulturkammer cingefuhrt werden konncn. Die Erlin- 
duns hat dciugegenuber den Vorteil, daB cine Viclzahl von 
60 Zellen glcichzci?ig koniaktiert wcrden kann, ohne daB die 
erwahnicn Plat/problcme aufiretcn. 

Die Vcrwendung einer Grundplaiie sowie einer davon ge- 
trennten Deckplaltc hat im Rahmcn der vorliegenden Flrhn- 
dung insbesondcre Vorteile bei wicdcrholter Vcrwendung 
65 der "erhndungsgcmiiBcn Anordnung. So konncn /. B. die 
Grundplattc und die Deckplatie Jewells cinzeln oder zusam- 
men mehrfach wicdervcrwcndei wcrden. Fur die beiden 
Flatten konncn daruber hinaus unterschiedliche Hcrstcl- 
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lungs vcrfahron unci iVIaicrialicn cingcsci/t werctcn. 

SchlicLSIich tTgibi sich cin Voncil bei dcr Ausfonuung dcr 
E Ic k I rode n geometric dureh die Georneirie (die Oirnungcn) 
der Deckplaiie sowie cine dadurch vercinfaclne IlersieHung. 

Bei einer bevorzugten Ausgestaliung der erlindungsge- 
iHiilSen Anordnung uben die Miitel eine Unicrdruck-Krafr 
aul die Zcllen aus. 

Diese MaBnahrne hai den Vorteil, daR durch rein mecha- 
nisehe Miitel, naiiilieii dureh Hr/,eugen eines Unierdrueks 
b/.w. Vakuuins. die ertbrderliehe An/.iehungskrati er/.eugt 
werden kann. 

Bei einein anderen Austuhrungsbeispiel der Hrfindung 
uben die Mittel eine hydrodynamische Kraft auf die Zellen 
aus. 

Diese MaBnahrne hat den Vorteii, daB durch das Hr/cugen 
einer Sironiung in der llussigen biologisehen Unigebung'die 
gewLinschie KratYebentalls auf eintache Weise erzeugl wer- 
den kann. 

Bevor/ugt isi femer, wenn die Mittel Kaniile unilassen 
die in einer Koniakloberilache der Mikroeleiiiente ausiniin- 
den. 

Diese MaBnahiiie hat den Vorieil, daB die Zellen an die 
Mikroeleiiiente herangetuhrr, und dorr Tcstgehalten werden 
konnen, wobei gleich/eitig praktiseh eine Zenirierung der 
Zellen auf cien VTikroelcDienten nioglich ist. :5 

Bei dieseni Austuhrungsbeispiel ist femer bcvor/.ugt, 
wenn die Kanale riiit einer Unterdruckquelle verbindblir 
sind. 

Dann kann in der bereits erwahnten Weise die Zclle mit- 
tels einer Unterdruck- Kraft an die Kontaktoberilaehe heran- 
gefuhrt und dort feslgehallen werden. 

Bei deiii ahemativen Austuhrungsbeispiel sind die Ka- 
niile niit einer Punipeinrichtung fiir die Hussige Uiiigebung 
verbunden. Die Punipeinrichtung ist vor/ugsweise als Elek"^ 
troosruose-Hinrichtung ausgebildet. 35 

Diese MaBnahrne hat den Vorteil. daB der ertbrderliehe 
hydrodynaiuische FluB durch einfache Klektroosniose er- 
zeugt werden kann. Bei der Elektroosniose kann bei glei- 
cheni Kanalquerschnitr ein irn Vergleich m nonnalen Unter- 
druckeinrichtungen erheblich groBerer hydrodynarnischer 40 
FluB der Suspension erzeugt werden. Man kann daher uuf 
diese Weise Z>ellen aus der weiieren Unigebung der Kon- 
taktobertlache tnir hoher Wirksaiiikeit anziehen.^Fleklroos- 
niotisches Puinpen wird uniso vorteilhatter gegeniiber pneu- 
niatischen Punipen, je kleiner der Kanalquerschniii ist. 45 

Bei einer bevor/ugten Weiterbildung dieses Ausfuh- 
rungsbeispiels uriit'aBi die Punipeinrichtung als Flektroos- 
riiose-Finrichtung zwei lilektroden, die an enigegengeset/.- 
len Fnden der Kanale w irks am sind, wobei /wise hen die 
Fleklroden eine Spannung geschaltet ist. 50 

Diese MaBnahrne hat den Vorteil. daB die gewiinschte 
Hleklroosrnose-Finrichiung mit e.xirem eintachen Bauele- 
menien realisiert wird. 

Ferner ist bevor/ugt, wenn die Miltel eine elekirosiati- 
sche Kraft auf die Zellen ausiiben. 55 

Aueh diese MaBnahrne hat den Vorteil. daB mit einfachen 
technischen Mitleln die gewiinschte Krat't aut" die Zellen 
ausgeubr wird. urn diese /u liihren, zu vereinzeln oder anzu- 
ziehen. 

Bei bevor/ugten Austuhrungsbeispielen der Frfindung. G) 
die auch isoliert und in anderein Zusammenhang cingeseizi 
werden konnen. sind Mittel zum Fiihren und/oder Verein- 
zeln der Zellen vordem mechanischen Anziehen an die Mi- 
k roe le r ne n i e vo rge se hen. 

Diese MaBnahrne hal den Vorteil, daB einzelne Zellen ge- 65 
ziett an die Mikroelernente herangefuhrt werden konnen, so 
daB sich beim Koniakiieren der Zellen delinierte Verhiili- 
nisse ergeben. 
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Bevor/.ugi umtassen ilie Mitiel trichterartige Mikrokiivet- 
ten im Subsirat. wobei sich die Mikroelemenie am Boden 
der Mikrokuveiten belinden. 

Diese MaBnahrne hai den Vorteil. daB die Zellen von den 
5 trichierartigen Mikrokuveiten eingefangen und ge/iell auf 
die vor/ugsweise ring fonni gen lilektroden aufgeseizt wer- 
den. Dies geschiehi unabhangig davon, ob die Zellen ange- 
zogen werden oder ob sie infolge der .Schwerkraft passiv ab- 
sinken. Die Zellen werden dadurch auch mechanisch auf 
10 den Mikroelektroden /entriert. 

Bevorzugt ist. wenn Obernachenbereiche zwischen den 
Mikroki.rvetten mil einem zellabweisenden Substrai be- 
schichtet sind. 

Diese MaBnahrne hai den Vorteil, daB ein passives Absin- 
15 ken der Zellen infolge Schwerkraft auf die Zwischcnraume 
zwischen den Kuveiten verhindert werden kann, indern die 
Oberdache irn Bereich dieser Zwischcnraume mit einem re- 
pulsiven, d. h. einem zellabweisenden Subsirat beschichtel 
wird. Die Zellen senken sich dann bevor/ugt in die Trichter, 
'*> d. h. die Kuvetten, ab und haften dann auf den Ki.ivetlenb6- 
den. Dies gilt insbesondere dann, wenn diese /usai/lich mil 
einem aiiraktiven Subsirat beschichtel, sind. 

FriindungsgernaB besrehi das Subsirat vor/ugsweise min- 
desiens aus einer Grundplatte und einer daruberliegenden 
Deckplatie. 

Diese MaBnahrne hat den Vorteil, daB die Mitiel zum me- 
chanischen Anziehen der Zellen als Finzelelemente, bspw. 
als Kanalsystem. als Elektroden. Mikrokuveiten usw. deh- 
niert auf der Grundplatte unci/oder der Deckplatte vorgese- 
30 hen werden konnen. 

Bevor/ugt besiehen die Grundplatte und/oder die Deck- 
platte aus Quarz, Glas, Siliziurn oder Kunststolf, insbeson- 
dere aus Polystyrol. PMMA oder Polyimid. 

Weiierhin ist bevor/ugt, wenn die Grundplatte und/oder 
die Deckplatte aus einem fur Licht durchlassigen Material 
besiehen, wobei die Wellenliinge des Lichtes in einem fur 
Mikroskopietechniken zugang lichen Bereich des Spektrums 
liegl. 

Diese MaBnahrne hat den Vorieil, daB eine optische Beob- 
achiung der Fxperirnente iiber ein Mikroskop oder dgl. 
rnoglich ist. 

Bei Austuhrungsbeispielen der Frfindung mit aufeinan- 
dergeschichieien Flatten isi bevor/ugt, wenn die mil den 
Mikroelementcn versehene Grundplatte seitlich als Stecker- 
leisie herausgeluhrt isi. 

Diese MaBnahrne hat den Vorteil, daB ein einfacher elek- 
irischer ZugritT auf die Mikroelemenie von auBen her mog- 
lich ist und daB die Anordnung insgesamt problernlos in ijb- 
liche standardisierte elektrische MeBautbaulen integriert 
werden kann. 

Besonders bevor/ugt ist in diesern Zusammenhang femer, 
wenn die Grundplatte mindestens aus einer unteren Signal- 
verarbeitungs-Platte und einer darubediegenden Fletnenien- 
Plalte besteht. 

Diese MaBnahrne hat den Vorteil, daB die sehr schwachen 
von den Zellen abgeleiieten MeBsignale auf kurzem Wege 
bereits verarbeilei werden konnen, so daB ein hohes Signal/ 
Rausch-Verhiiltnis erreicht werden kann. 

Auch in diesern Fa lie ist es analog vorteil haft, wenn die 
Signalverarbeitungs-Plalte seitlich als Steckedeiste heraus- 
gefuhn isi. 

Fine guie Wirkung wird ferner dann er/.iell, wenn die Mi- 
kroelektroden A b lei t elektroden sowie Rei /.elektroden und/ 
Oiler Referenzelektroden urnfassen. 

Fine solche Mehrfachelektrodenanordnung hai den Vor- 
ieil. daB sehr unterschiedliche F.xperimente unter reprodu- 
zierbaren Bedingungen durchgefuhrt werden konnen. 

Bevorzugt sind die m eh re re n Flekiroden da bei konzen- 



BNSOOaD: <0^1«7123WA1JL> 



DE 197 L2 309 A L 



5 

irisch /Lieinandcr angcordnoi. 

S o f c m e i ne Rc fc ro nzc le k t rode vo rgc se he n i s t , w i rd di esc 
vorzugsweisc iiu Abstand obcrhalb der am Boden dor Mi- 
kroku volte angeordneien Ableiielektrode angcordnci. 

Bci einer bevorzugten Weitcrbildung der ertindungsge- 
luiilSen Anordnung ist die niit der Urugebung in Koniakt be- 
tindliche Obertlachc der Mikroclektrode groBer als die iiiit 
der Zelle in Kontakr belindliche Obortlache. 

Diese MaBnahnie hat den Vorteil, daB die sogenannte 
rTeltuholtz-Kapazitut venuindert wird. Fur die PTelniholtz- to 
Kapazitat ist nanilich die Oberllache zwischen Ulekirode 
und Elektrolyt, d. h. der Utiigebung, tiiaBgeblieh, nichr hin- 
ge gen die Oberdache, die niit der Zelle in Koniakt steht. 

Bei einer bevorzugten Weitcrbildung dieses Aust'uh- 
rungsbeispiels ist die Mikroclektrode als Kaiuiuer in cineni 15 
Subsrrar ausgebilder, wobei die Kaiiinier uber eine Offnung 
in den das Snbstrat unigebenden AuBenrauiii niundct. 

Diese MaBnahnie hat den Vorteil, da(5 in Gestalt eines Ka- 
nals Oder eines verschlossenen Hohlraunis lilektroden gro- 
Bcr Oberllache verscnki werdcn konnen. indcin die entspre- 20 
chende Obertlachc des Kanals oder Hohlraunis z. B. vcrgol- 
dct wird. Der Abdichtwiderstand gcgen die Reterenzclek- 
trodc wird dabci durch die Abdichtung der zcllseitigen Ka- 
nal- oder HohlrauniolYnung bcstiintut, die kleingehaltcn 
werdcn kann. Durch diese Anordnung konnen kleinere Tin- 25 
pcdanzen und daniit bessere Ableiteigensehaftcn rcalisicrt 
werdcn. Siatl eines Hohlraunies oder eines Kanals rriif vcr- 
goldeter Obertlachc kann z. B. auch ein Schwainin aus ci- 
neni Edclnictail, bspw. cin Plarinschwanini, vcrwendet wer- 
dcn. Diese Anordnung ist auch auBerhalb des Rahiuens der 30 
vorlicgendcn lirfindung cinsetzbar. 

Bei Ausfuhrungsbeispielen des crtindungsgcniaBen Vcr- 
fahrens zuiii eiektrischcn Kontakticren wird die Kraft, wie 
bcreits erwahnt, vorzugsweise als Unterdruck- Kraft oder als 
hydrodynaiuische Kraft, letzterc vorzugsweise mit.tels Elek- -^5 
t roost nose, oder als elcktrostatische Kraft ausgciibt. 

Auf diese Weise kann eine Kontaktkrafi zwischen ZeLlen 
und Mikroclektrode unci/oder eine KraU fur eine gcrichtete 
Bewegung der Zellcn auf die VTikroelcktrodcn zu ausgciibt 
werden. -W) 

Bei bevorzugten Van an ten des Verfahrens wx*rden die 
Zellen uber die Mikroclcktroden siiinuiien oder es werden 
Liber die Mikroelektroden Potent iale von den ZclLen abgelci- 
tet. Aiternativ konnen Liber die als Mikrophotodioden ausge- 
bildetcn Mikroelemcnte die Luiiiineszcnz der Zellcn und/ 45 
oder deren Tdcht absorption geiuessen werden, wie weiter 
obcn bcreits erlautert. 

Bei dein crrindungsgeniaBen Verfahren zuiu ITerstellcn 
einer Mikroelektroden anordnung wird vorzugsweise in der 
CJrundplattc ein Kanalsysteni ausgcbildet, in der Deckplatte 50 
werdcn Mikrokuvctten ausgefonut und die Grundplatte wird 
tuit der Deckplatte derart zusanmiengefugt, daB Offnungcn 
a/H Boden der Mikrokuvctten in Kon lak robe rH ache n der Mi- 
kroelemente angeordnet sind und tuit deiu Kanalsysteni 
konuimnizieren. 55 

Diese MaBnahnie n haben den Vorteil, daB niit an sich be- 
kannten und beherrschbaren Mikrostrukturtechniken die cr- 
forderlichcn Hleinenie fur die Mittel zuni lucchanischen An- 
ziehen der Zellen in der Mikroelenientenanordnung he rgc - 
stellt werden konnen. 6*) 

Bei cinctn bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel dieses Ver- 
iahrens sind tbigcnde Schritte vorgesehen: 

a) Verse hen von Grundplatte unti/oder Deckplatte auf 
ihren einander zuweisenden Obertlachen mil einer 65 
Schichi von Molckulen niir rcakriver lindgruppe: 

b) Zusanuuenfugen von Grundplatte und Deckplatte: 
und 
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c) Akiivieren einer kovalenicn Bindung der Schichi en 
luittels eines auBcren Stimulus. 

Diese MaBnahiuc hat den Vorteil, daB die Montage von 
Grundplatte und Deckplatte aufeinander in prciziser Weise 
luoglich ist, wobei auf tuechanische Verbindungselciuente 
und dgl. verzichtet, werden kann. 

Besonders bevorzugt ist dabei, wenn nach Schritt b) die 
Grundplatte und die Deckplatte rclativ zueinander Justicrt 
werdcn. 

Diese MaBnahruen luachcn sich niii Vorteil /unutze, daB 
vor dent Aktivieren der kovalenten Bindung noch ein Vcr- 
schieben von Grundplatte und Deckplatte rclativ zueinander 
tiioglich ist. Man kann dahcr die bci den Tcile rclativ zuein- 
ander in eineni Maskaligner oder einer ahnlichcn Apparaiur 
ausrichten. 

Erst anschlieBend wird der iiuBcrc Stimulus ausgciibt, be- 
vorzugt als Teiuperatur, Lie hi oder als elektrischcs Fcld. 

Bei einer weiteren Variante des crhndungsgeniaBcn ITcr- 
st ell verfahrens werdcn die Grundplatte und die Deckplatte 
durch anodisches oder metal lisches Bonden miicinander 
verbunden. 

Weitere Vorteile ergeben sich aus der Beschrcibung und 
der beigefiigten Zeichnung. 

Fis versreht sich, daB die vorstehend gen an n ten und die 
nachstehend noch zu erlauternden Merkiuale nicht nur in 
der jcwcils angcgebcnen Kon i hi nation, sondem auch in an- 
dcren Korubinationen oder in Alleinstellung verwendbar 
sind, ohne den Rah men der vorlicgendcn Erfindung zu ver- 
lassen. 

Ausfuhrungsbeispiele der Ertindung sind in der beigefiig- 
ten Zeichnung dargestellt und werden in der nachfolgenden 
Beschrcibung niiher erliiutcrt. Es zeigen; 

Fig. lA und IB eine iiuBcrst scheinatisicrte Querschnitts- 
darstcllung eines Ausfiihrungsbeispiels einer erhndungsge- 
maBcn Mikroelektrodenanordnung in zwei u n terse hiedli- 
chen Betrie bs phase n; 

Fig. 2 cine Darstelking, ahnlich Fig, I A und IB, jcdoch 
fiir eine Mikroelektrodenanordnung nach deiu Stand der 
Technik; 

Fig. 3 eine weitere Darstellung, ahnlich Fig. lA und IB, 
jedoch fiir ein anderes Ausfiihrungsbeispicl der Erhndung; 

Hg, 4 eine Draufsicht auf ein wei teres Ausfiihrungsbei- 
spicl einer crhndungsgeniaBen Mikroelektrodenanordnung; 

Fig. 5 und 6 in vergroBertem MaBstab zwei Darstellungcn 
von Schnitten durch Mikrokuvctten, wie sic bci der Anord- 
nung gernilB Fig. 5 vcrwendet werden konnen: und 

Fig. 7 in einer Querschnittsdarstcllung cine weitere Aus- 
fuhrungsforni einer crfindungsgeiuaBen Mikroclektrode. 

In Fig. 1 bezeichnet 10 als Ganzcs eine Mikroelenienten- 
anordnung. Die Anordnung besteht itii wescntlichen aus ci- 
ncm zweischichtigen Substrat. mit einer Cirundplatte 15 und 
einer Deckplatte 16. Wie bereirs erwahnt wurde, sind die 
nachfolgend gcschilderten VTikroelektrodcn nur als Bei- 
spiele fiir Mikroclerncnte un terse hied lie her Art zu verstc- 
hcn. Die Erhndung ist also nicht auf den Anwendungsbe- 
reich der Mikroelektroden beschriinkt. 

In der Deckplatte 16 sind trichterartige Mikrokuvctten 20 
angebrachf. Die Mikrokuvctten 20 laufen an ihrer Unterseite 
in Ringelektroden 21 aus. Die Ringelektrodcn 21 iiiiinden 
mit ihrer zentralen Offnung in einen gemeinsanien Kanal 23 
oder konnen einzeln nach auBen gefiihrt werdcn. 

Der Kanal 23 wird vorzugsweise niit iiiikrotechnischen 
Vertahrcn so gcfomif, daB cin (iraben in die Grundplatte gc- 
atzt wird. Der Kanal 23 bildet sich dann durch A u liege n der 
Deckplatte. 

Die Oberseite der Ringelektroden 21 dienen als Kontakt- 
Obcrllachen 24. Die Rinuclektrodcn 21 konnen z. B. mitiels 
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T.ciicrbahncn 25 in dcr Trcnncbcnc /.wischcn Grumiplanc 15 
und IDcckplaitc 16 anschlicBbar scin. abcr auch antlcrc [.ci- 
icrfuhrungcn sind inoglich, wic mil 25a anycdcutci. 

Obcrhalb dcr Anordnuna 10 bclindci sicli cine niii 30 an- 
gcdcuict nUssigc biologische Uiugcbung odcr Suspension 
Oder Puffcriosung. in dcr sich biologische Zellen 31 befin- 
den. Auch hier ist dcr Fall cincr biologischen Unigebung als 
Elekirolyt nur beispiclhaft /.u vcrstehcn. iVIoglich isi ini 
Rahnien dcr vorlicgendcn Erftndung auch die Vcrwendung 
einer Suspension mil kiinsi lichen Vcsikeln aus Lipiden, wo- 
bei in die Vesikeihullc Poren als Modcllsysiem ftir biologi- 
sche Zcllcn eingebaui sind. Die Suspension stcllt dann keinc 
flussigc biologische sondcm vielmehr cine fliissigc ariih- 
zielle Umgebung dar. 

Wie aus Fi^*. lA erkennbar. behnden sich die Zellen 31 
ungeordnci in dcr Unigebung 30. 

Wenn nun, wie !nit einem Pfeil 33 angedeutei, ein Unter- 
druck an den geincinsanien Kan a I 23 angclegt wird, wcrden 
Zellen 31 in Richtung auf die Ringclekirodcn 21 /u ange- 
saugt. 

Aus Fig. 113 ist erkennbar, da(3 einc Zelle 31 inl'olge des 
wirksuiiicn Unterdrucks uuf dcr Ringeleklrode 21 aufsiizt 
und dorr test gehal ten wird, wic mil einem Pfeil 34 angedcu- 
lei. 

Die iVIikrokuvettcn 20 bcwirken dabci, dal3 die Zellen 31 
auf den Ringclekirodcn 21 bzw. den Kontakl-Obcrllachen 
24 zcnlrieri werdcn. Auf dicse Weise ist die Koniaktflachc 
/wischen den Zellen und den Mikroelcktrodcn besonders 
grod 

Im Gegensarz dazu ist in Fig. 2 cine herkornmliche An- 
ordnung dargestellt. Auf einem Substrat 40 sitzen vercin- 
zelte Elcktroden 41. Me hr odcr weniger zufaUig setzen sich 
nun Zellen 42 auf den Elcktroden 4rab. Einc Zcllc 42a in 
Fig, 2 sitzt bspw. nur auf deni Substrat 40 und hat keinerlei 
Kontakt mil einer Elckirode 41. Zellen 42b und 42c sitzen 
bspw. unter teilweiscr Uberlappung auf Elcktroden 41. wo- 
bei das Uberlappungsverhaltnis cbenfalls zulallig ist. 

In Fig. 3 ist cin wei teres Ausfiihrungsbeispiel dcr Erhn- 
dung dargestellt. 

Einc Mikroelektrodenanordnung 50 umfaBt wiederum 
cine Grundplattc 51 und cine Deckplatte 52. In dcr Dcck- 
plaite 52 sind wiederum [VTikrokuvctten 60 ausgefonut. an 
dcrcn Bodcn sich Ringclekirodcn 61 mit KonTaktobcrlla- 
chen 64 berindcn. 

Die Grundplattc 51 umfalSt ein Kan al system mit Stichka- 
niilcn 62, die zcntral in den Ringelektrocicn 61 ausmiinden. 
Die Stichkanalc 62 sind wiederum an einen gemcinsamen 
Kanal 63 angeschlossen. Dcr geiueinsame Kanal 63 kann 
auch hier(vgl. Fig. I) als Graben ohne Stichkanalc ausgebil- 
dct sein. 

[nsowcii entspricht das Ausfiihrungsbeispiel gettiiiB Fig. 
3 dem geiuaLS Fig. I A und IB. 

[n Abweichung dazu ist dcr gemeinsanie Kanal 63 an ein 
Reservoir 65 angeschlossen. Obcrhalb dcr Deckplatte 52 bc- 
Jindet sich cine crsie Elckirode 66. [m Reservoir 65 behndei 
sich cine zweite Elckirode 67. Zwischcn die Elcktroden 66, 
67 ist einc Spannung geschaltet. die mit und " " ange- 
deuiet ist. 

Wenn die Spannung zwischcn die Elcktroden 66 und 67 
gclegt wird, enistehi ein elckirisches Feld E tangential zu 
den Wiinden des Kanals 63, wie mit "E" in F'ig. 3 einge- 
zcichnet. Dies wiederum fuhrt in dem Elekirolyi-gcfullten 
Kanal 63 zu einem Elcktrolytiransport und damii zu einer 
hydrodynamischen Stromung. Die obcrhalb dcr Deckplatte 
52 behndliche Suspension, die in Fig. 3 mil 70 angedeutei 
ist. strotut dann auf die Mikrokuvctten 60 zu. Auf diesc 
Weise wird auf Zellen 71 in dcr Suspension 70 cine Kraft 
ausgcubi, wie mil cinctn Pfeil 72 angedeutei. 
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Die Zellen 71 setzen sich dann zcniricrt auf den Ringclek- 
irodcn 61 ab, wie dies berciis in Fig. IB fur das don bc- 
schriebene Ausfiihrungsbeispiel dargcsiclli wurde. 

Fig. 4 zcigi in dcr Draufsichl cin weiteres Ausfiihrungs- 
5 beispicl einer Mikroelektrodenanordnung HO. Dicse besicht 
aus cincr Plattcnanordnung 81, aus dcr scitlich cine Sicckcr- 
Icisic 82 mil Koniakizungcn S3 vorsteht. 

Fn dcr Plattcnanordnung 81 sind von oben Ku vet ten ein- 
gclasscn, bspw. 8 x 12 = 96 Kuvctten, wobei dicse Anzahl 
10 auch wesentlich groliler odcr kleiner scin kann. 

Fn einer dcr Kuvctten 84 sind cine Ableiiclektrode 85. 
cine Rcfzclckirodc 86 sowie cine Refercnzelcktrode 87 an- 
gedeutei. Die Elcktroden 85, 86, 87 sind vorzugs weise kon- 
zentrisch zucinander angeordnci. 
15 Die Plattcnanordnung 80 ist im Aulbau tnehrschichlig, 
wie berciis wciterobcn erlauiert wurdc. Die Fig. 5 und 6 zci- 
gen im Schnitt zwei Varianlen des Schichtenaulbaus. 

Bci dcr Variante gemalS F'ig. 5 sind cine Grundplattc 90 
sowie cine Deckplatte 91 vorgcschcn. In dcr Grundplattc 90 
20 bchnden sich mindestens die Ableitelcktrodcn 85, wahrcnd 
in dcr Kiivetlc 84a cine Refcrenzelektrodc 87a im Absiand 
obcrhalb dcr Ableitelcktrodc 85a angeordnci ist. 

Die Ableitelcktrodcn 85a sind mil cincr Leitung 93 ver- 
bunden, die Rcferenzelektrodcn 87a mit cincr Leitung 92. 
25 Es versieht sich. dafS die Leitungsfiihrung hier und auch bei 
den anderen Figuren nur auBersi schciiiatisch zu vcrstehcn 
ist. Die Lciiungen konnen als Einfachlcitungen, Mehrfach- 
Icitungen odcr als im Multiplexbetricb verwendcic Lciiun- 
gen ausgebildet sein. 
M) In Fig. 5 ist femer mil einem Pfeil ein clektrisches Feld E 
angedeutei, das ebenfalls verwendet werdcn kann, um einc 
elekirostalische Kraft auf Zcllcn auszuiiben, die sich dann 
an den schragen Fliichen dcr Kuvette 84a nach unten fiihrcn 
lassen und schlicBlich auf die Ableitelcktrodcn 85a sinkcn, 
-^5 ln\ allgemeinen wird aberdie Wirkung der Schwcrkraft aus- 
reichen, 

Bei der Variante gemiilS Fig. 6 wird cine mindestens drei- 
schichlige Anordnung verwendet. Aut' cincr Signalverarbci- 
tungs-Plailc 95 befindct sich einc Elcktroden-Platte 96. 
40 Obcrhalb dieser ist - ggf. uber cine Dichtung 98 - einc 
Deckplatte 97 angeordnci. 

En der Signalverarbeitungs-Plaite 95 bchnden sich Ver- 
starker 100, ggf. inklusive rmpcdanz-Wandlem. Flltem, Si- 
gnalanalysatoren odcr Anpassung-Bauclemcnten, wobci die 
45 Vcrstarkcr 100 iiber Leitungen 101 mit dcr Umgebung ver- 
bunden sind. 

In der Elcktroden-Platte 96 bclinden sich mindestens Ab- 
leitelcktrodcn 85b, 85b\ die - wic dargestclll Ilach odcr 
siabformig odcrdgl. ausgebildet sein konnen. 
50 In dcr Deckplatte 97 bchnden sich schlicL^lich die berciis 
mchrfach erwahnien Kuvctten 84b. Sclbsiverstandlich kon- 
nen auch hier Rcfcrenzelcktroden an verse hi edenen On en 
vorgcschcn sein. 

Bci den Ausfiihrungsbeispielen bcstcht die Elckirodenan- 
55 ordnung 10 bzw. 50 bzw. 80, wie erwahnt, jeweils aus cincr 
Grundplattc 15: 51: 90: 95, 96 sowie cincr Deckplatte 16; 
52:91:97. 

Die Platten konnen mit geeigneien Strukturcn (Leiterbah- 
nen. Elcktroden- us w.) verse hen und da nach zusammcnge- 
60 bondet werdcn. Dies kann eniwcder durch konvcniioncllcs 
meiallisches 13ondcn unter Ausnuizung dcr Leitcrbahncn 
(vgL 25 in Fig. I A ) odcr tuit Tlilfe von dunnen organischen 
Schichien geschehen. 

Fm lelzigcnannicn I -all wcrden B. p hot oc he mi sch odcr 
f>5 thermisch aklivicrbare Gruppen verwendet (Beispiele in: 
US-Z 'Tni. .f. Peptide Protein Res.", Vol. 47, S. 419 426. 
1996). die cine lichtinduzierte Kopplung beider Ptaiten cr- 
moglichen. Zum TTersiellcn dcr Anordnungen 10: 50 wcrden 
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die Pluitcn aut" ihrcn cinandcr /uwciscnden Ohcrtlachcn luit 
jcwoils ciner ullradCinncn Scliichi. die kovalent an tiic jewei- 
ligc Obertlachc gekoppeli ist. von bspw. 10 nm Dicke aus 
Molekiilen tuil reaktiven Endgruppen verschen. Diese 
Schichten gestalten eine kovalente Verbindung /.wischen 5 
Grundplaite und Deekplaite durch einen auBeren Siiruulus. 
/. B. leniperaiur, T.ichr oder ein olekfrisches P'eld. Vor dcrii 
AusQben des Sliniulus konnen die Flatten noch relaliv /u- 
einander verse lioben und daniit ausgcriehtei werden, z. B. in 
eine III Mask aligner, wie er aueh in der Pliotolithographie to 
verwendet wird. lis sind aber auch andere Verfahren cienk- 
bar. 

Die Flatten konnen aus einem Polynier niit Hilfe einer 
Sieriipeltechnik geforrut sein. Sie konnen auch durch iibli- 
che Vlikrostrukturteehniken hergestellt werden. t5 

Die am Boden tier Mikrokijvetien 20 bzw. 60 vorgesehe- 
nen Ringelektroden 21 bzw. 61 bestehen bevorzugt ausTiN, 
[ridiuni, [ridiunioxid, Flatin, Platiniiiohr oder Gold. Sie kon- 
nen mit einer diinnen Schicht cheniisch funktionalisiert sein, 
so daS vorzugsweisc eine spezifische Wechseiwirkung ruir 20 
den anzuhaftenden Zellen indu/iert wird. 

Be senders bevorzugt ist, wenn die Mikroeiektroden als 
ionensensitive Tdektroden ausgefiihrt sind. 

Wenn die Elektroden niit einer spezielien Oberfiachenbe- 
schichfung versehen werden. fiihr! dies in spezifischer 25 
Weisc zu einer elek t rise h abdichtenden Wechseiwirkung ruit 
der Zelliuerubran. Hier sind bspw., aber nicht besehriinkt auf 
solche, lipidahnliche MolekuLe, Zelladhasionsproteine oder 
-peptide, Glycoproteine oder -peptide und hydrophobe Be- 
schichtungen zu nennen. .^o 

In Fig. 7 ist schlieBlich noch ein wei teres AusfCihrungs- 
beispiel einer erfindungsgeiualSen Vlikxoelektrodenanord- 
nung 103 dargesreilt. In einern Subs t rat 104 bertndet sich 
eine Kanuuer 105 von z. B. kegelstuniptTomiiger Gestalt. 
Die Kan 1 1 tier 105 ist an ihren Wanden niit einer leitenden 
Beschichtung 106 versehen, insbesondere vergoldet. Die 
Katnmer 105 kann, wie dargestellt, nach unten abgeschlos- 
sen und niit eineni AnschluB versehen sein, Sie kann aber al- 
temativ auch an die S telle eines der Kan ale tret en, wie sie 
we iter oben geschildert wurden (bspw. Kan a I 62 in Fig. 3). 4(3 

Eine Zelle^lO? liegt oben auf der Ofthung 108 der Kam- 
iiier 105 auf. Da die Kaiiiruer 105 vor deru Autliegen der 
Zelle 107 nach oben often war, ist die bei der Anordnung 
103 verwendete Unigebung 109. d. h. der J e wei Is verwen- 
dete E.lektrolyt. in die Kamnier 105 eingedrungen. 45 

Dies hat zur Folge, daB die Zellc 107 auf der Anordnung 
103 nur Liber eine Kontakilliiche autliegt. die der ringt'onui- 
gen OberMaehe der Beschichtung 106 ini Bercich der Off- 
nung lOS entspricht. Die Elektrodenanordnung 103 steht 
denigegen Liber mit dem Eiektrolyten 109 Liber die gesamte >0 
Oberllache der Beschichtung 106 in Verbindung, so daB 
diese Oberfliiche wesentlich groBer ist. 

Es verstehi sich dabei, daB die Anordnung gemaB Fig. 7 
ebenfalls nur beispiethaft zu verstehen ist. Statt derdort dar- 
gestellten Anordnung kann ebenso gut ein Sehwamni aus ei- 55 
neni Edelmeiall verwendet werden, bspw. ein Flatin- 
schwaiiuu. 

Bei spiel 1 

60 

In einer Platte wurden 96 \4ikrokuvetten mit schragen 
Wanden angebrachl. Im Boden der MikrokLivetten wurden 
Elektroden eingegossen. Die Elektroden besianden aus 
Goiddraht, autgerauhr durch Atzen. mit 20 juiii Durchniesser 
und 10 ,UTU tiberstand. Der Ubersiand auf der Unterseite be- 65 
I rug 200 ijiu. Eine Signalverarbeitungs-Plaiie unterhalb der 
mit den Kiivetten versehenen Deekplatie war mit SMD-Im- 
pedanzwandlern so wie Verstarkem versehen. Referenzelek- 
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troden mit einer Impedanz von I kLl waren alle aul" einen 
Punkt kontaktien. lis wurden Nervenzeilen aus embryona- 
leni TTLihnchen-Cjehim enzyiiiaiisch disso/iiert und in die 
Ku ve 1 1 e n pi pe 1 1 i er t . D ie Ze 1 1 e n san ke n au f die E I e kt rotie nab 
und bildeten dort Aggregate mit vernelzten Zellstrukturen. 
Die Signalaniplitude lag bei 200 pV. 

Beispiel 2 

Eine Deckplaite wurde mit 192 MikrokLivetten mit koni- 
schen Wanden versehen. Die BodenolYnung bet rug 100 p in 
ill! Durchniesser. Die Wiinde der Kijveiten waren silikoni- 
siert. Am Boden der Kuvetten betanden sich Hlektroden- 
platlen mit Fliic bene lekt rode n von 1 mm Durchniesser. 
Diese waren auf einer Keraiiiikplatte dickschichttechnisch 
hergestellt. Die Oberflache der Elektroden war galvanisch 
platiniert. Durch Verbindung der Deckplaite mit der Elek- 
troden-Platte wurden die eftektiven Elektroden (liic hen auf 
100 .um redu'zierr, d. h. von 10 kQ auf 1 Mil Nach dem Ein- 
bringen von Iluhnchen/.ellen. der Bildung von Agg regal en 
und dem Absinken der Zellen auf die Elektroden (vol I stan- 
di ge Bedeckung) wurde ein ausreichendes Signal/Rausch- 
Verhiiltnis bis zu einer Signalspannung von 4 mV erzielt. 

Beispiel 3 

In einer Deckplaite wurden 200 EViikrokUvetten niit Off- 
nungen am Boden von jeweils 50 um Durchniesser ausge- 
bildei. Eine E lekt rode n-Flatte wurde mit Eeiterbahnen von 
lOpiu Breite im Abstand von 50Lini versehen. Die Leirer- 
bahnen waren nicht isoliert. Sie wurden hergestellt, indem 
Gold galvanisch aus einer Goldchlorid-Losung bis zu einer 
Elektrodenimpedanz von 100 kO. abgeschieden wurde. Die 
Orientierung der Eeiterbahnen verhef senkrecht zu den Ach- 
sen der MikrokLivetten. Die Deckplaite wurde auf die Elek- 
iroden-Flatte geklemmt. Eine Zwischengummierung war 
zum Abdichten vorgesehen. Es entstanden 3 bis 4 Elektro- 
den von 10 X 50 pni. die die Ableirsicherheit erhdhten. Die 
Messungen wurden jeweils difterenziell gegen eine fur jede 
Kammer von oben eingefuhrte Referenzelektrode durchge- 
tuhri. Es wurden Neuroblastonia-Zellen aus Anzuchikultu- 
ren passagiert. Zusiitzlich wurde ein eleklrisches Feld ange- 
legi, um eine Wanderungsbewegung der Zellen auf die Elek- 
troden zu zu bewirken. 

Beispiel 4 

Die Mikrokuvetten waren mit einem Eoch von 0,5 mm 
Durchniesser versehen. Die schragen Wande der Mikroku- 
vetten waren silikonisiert. Zwischen den Flatten wurde eine 
(juniniierung zur .Abdichtung eingeseizr. Eine Elekiroden- 
Flatie wurde zur Ausbildung von Fliic bene lekt rode n mit 
2 mm Durchmesser galvanisch mit Goldinohr Liberzogen 
(lOkQ). 

Insgesamt erscheinen Anordnungen niir 2 bis zu me h re- 
re n 1000 Mikrokuvetten moglich. Die Mikrokuvetren haben 
dabei ein Vo lumen zwischen I ul und 100 ml. Die Elektro- 
den fliic he kann einen Durchmesser zwischen 1 pm und 
I mri[ hahcn. 

Insgesamt wird durch die Er fin dung ermoglieht, einzelne 
Zellen oder Zellaggregate aktiv an besiimmte Zellen eines 
Multiableitelekirodenarrays und/oder eines Multikii vet ten- 
arrays zu positionieren. Fotentielle Anwendungen derErlin- 
dung liegen ini Bereich der Pharniakologie, des Fharnias- 
creenings. der Ne u rob io logic und der Biosensorik. 
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Pulcniunspruchc 

1. Mikroclcrucnienanorcinung iiiii cincr Viclzahl von 
aufcinciu Subsirat (15, 16: 40: 51. 52: 90. 91: 95, 96. 
97: 104) angcordneicn olckirischcn iVIikroclcmonion 5 
zuin Kontakticrcn von in cincr flussigcn Uniiicbunti 
(30: 70: 109) bcfincllichcn /ellcn (31: 42: 71). ^ekenn- 
zcichnet dureh Mi lie I zuni Fuhrcn uncl/oder Vcrcin- 
zcln uncVcxicr nicchanischcn Anzichcn dcr /cllcn (31: 
71) an die iVIikroclcmentc (21; 61: 85. 86. 87). lo 

2. Anordnung nach An sprue h I , dadurch gckcnnzeich- 
nci, daB die Mikroelcrnenie (21: 41: 6ir 85. 86, 87: 
103) zurn Ab lei ten von bioelekirischcn Potent ialcn 
und/<xicr zunv bioelcki rise hen Stiiwuliercn der /ellen 
(31: 42: 71: 107) vorgesehen sind. t5 

3. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekcnnzeich- 
net, daB die VTikroeleniente als lichieniplindliche Ele- 
niente ausgebildci sind. 

4. Anordnung nach eineiu oder luehrercn der Ansprii- 
che I bis 3. dadurch gekennzeichnei. da(.^ die Mine I lo 
cine Unterdruck- Kraft aufdic /elicn (31) ausuben. 

5. Anordnung nach cinerii oder mehrercn der Anspru- 
che 1 bis 3. dadurch gekennzeichnei. daB die Mi it el 
cine hydrodynaiiiische Kraft auf die /ellcn (71.) aus- 
Liben. 25 

6. .Anordnung nach Anspruch 4 oder 5. dadurch ge- 
kennzeichnei, daB die Mittel Kaniile (22: 62) unifassen, 
die in einer Kontakiobcrdache (24: 64) der Mikroelek- 
trodcn (21; 61) ausrnunden. 

7. Anordnung nach Anspruch 4 und 6, dadurch ge- .^o 
kennzeichnei, daB die Kaniile (22) nut einer Unier- 
druckquelle verbindbur sind. 

8. Anordnung nach Anspruch 5 und 6. dadurch ge- 
kennzeichnei, daB die Kaniile (62) ruit einer Purupein- 
richrung (65, 66, 67) fur die flussige biologische Uni- 35 
gebung (70) verbunden sind. 

9. Anordnung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
nei, daB die Pumpein rich rung als Hlekiroosniose-Ein- 
richtung ausgebildet isi. 

10. .^no^dnung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- -w> 
zeichnei. daB die Punipeinrichiung (65, 66, 67) als 
HlekiroosiMose-Einrichtung zwei Elektroden (66. 67) 
umfaBl, die an entgegengesetzien En den der Kaniile 
(62) wirksaru sind, und daB zwischen die Elektroden 
(66. 67) cine Spannung geschaliet isi. 45 

11. Anordnung nach Anspruch 10. dadurch gekenn- 
zeichnei, daB die Mine I cine elekrrosiatische Kraft (E) 
aufdic /ellen ausuben. 

12. Anordnung, insbcsondere nach eineni oder mehre- 
rcn der Ansprijche 1 bis 11, gekennzeichnei durch Mil- 50 
lel zuni Fiihren und/oder Vereinzeln der /ellcn (31: 71) 
vor dern rnechanischen Anzichcn an die Mikroele- 
nienie. 

13. Anordnung nach einein oder mehrercn der An- 
spriiche I bis 12, dadurch gekennzeichnei, daB die Mil- 55 
lel trichterariige Mikrokijvetlcn r20: 60; 84) im Sub- 
sirat (15, 16: 51, 52: 90. 91: 95. 96, 97) umfassen. wo- 
bei sich die Mikroelemenie am Boden der Mikrokuvet- 
tcn (20: 60: 84) befinden. 

14. Anordnung nach Anspruch 13. dadurch gekenn- 60 
zeichnei. daB Oberniichenbereiche zwischen tten Mi- 
krokuvetten mil einem zellabweisenden .Subsirat und/ 
oder die Mikrokuveiien mil einem zellanziehenden 
Subsirat beschichiei sind. 

15. Anordnung nach einem oder mehrercn der An- 65 
spriiche 1 bis 14. dadurch iiekennzeichnei. daB das 
Subsirat (15. 16: 51, 52: 90. 9^: 95. 96. 97) mindesiens 
aus einer (irundplatte (15: 51: 90: 95. 96} und einer 
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daruherliegenden Deckplaue (16: 52: 91: 97) besieht. 

16. Anordnung nach Anspruch 15. dadurch gekenn- 
zeichnei. daB die Grundplaiic (15; 51: 90: 95. 96) aus 
Cjlas, Quarz, Silizium oder KunstsiotY besieht. 

17. Anordnung nach Anspruch 15 oder 16. dadurch 
gekennzeichnei, daB die Deckplaue ( 16: 52: 91: 97) aus 
Glas. Quarz, Silizium oder Kunsistoll', insbesontlere 
aus Polystyrol. PMMA oderPolyimid bcstehi. 

18. Anordnung nach einem oder mehrercn der An- 
spriiche 15 bis 17. dadurch gekennzeichnei, daB die 
Grundplaiie (15: 51: 90: 95, 96) und/oder die Deck- 
plane (16: 52; 91: 97) aus einem fur Licht durchliissi- 
gen Material besieht, wobei die Wellenlange des Lich- 
les in einem fur Mikroskopiciechnikcn zugiing lichen 
Bereich des Speklrums liegi. 

19. Anordnung nach einem oder mehrercn der An- 
spruche 15 bis 18. dadurch gekennzeichnei, daB die mi t 
den Mikroelementcn verse bene Grundplaiie (90) seii- 
lich als Steckcrleisie (82) herausgefuhrt isi. 

20. Anordnung nach einem oder mehrercn der An- 
spriiche 15 bis 18. dadurch gekennzeichnei. daB die 
Cjrundplalle (95) mindesiens einer unieren S ig naive rur- 
bei lungs- Platte (95) und einer darubcrliegenden l:le- 
mcnten-Plalte (96) besieht. 

21. Anordnung nach Anspruch 20. dadurch gekenn- 
zeichnei, daB die Signal verarbei lungs- Platte (95) seit- 
lich als Sleckerleiste (82) herausgefuhrt isi, 

22. Anordnung nach einem oder mehrercn der An- 
sprCiche 2 bis 21. dadurch gekennzeichnei. daB die Mi- 
kroelekiroden (85, 86, 87) Ableitelekiroden (85) sowie 
Reizelekiroden (86) und/oder Refercnzelektrodcn (87) 
umfassen. 

23. Anordnung nach Anspruch 22, dadurch gekenn- 
zeichnei, daB die Mikroelekiroden (85, 86, 87) mehrere 
konzentrisch angeordnete Einzelelckiroden umfassen. 

24. Anordnung nach Anspruch 13 und 22, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB die Referenzelekirode (87a) im .Ab- 
sland oberhalb der am Boden der Mikrokuveite (84a) 
angeordneten Ableitelekirode (85a) angeordnet isr. 

25. Anordnung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnei. daB die mil der Umgebung (109) in Kontaki 
behndliche Oberllache der Mikroeleklrode (103) gro- 
Ber is t als die mil der /elle (107) in Koniaki behndliche 
Obertlache. 

26. Anordnung nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 
zeichnei. daB die Mikroeleklrode (103) als Kammer 
( 105) in einem Subsirat ( 104) ausgebildet isi, wobei die 
Kammer ( 105) uber cine O ff nung ( 108) in den das Sub- 
sirat (104) utugebendcn AuBcnraum miJndet. 

27. Verfahren zum Koniakiieren von in einer (lussigcn 
Umgebung oberhalb eines Substrates (15. 16: 40: 51. 
52: 90. 91; 95, 96, 97) behndlichen /ellen (31; 42: 71), 
bei dem ein Koniaki zwischen den /ellen (31: 42; 71) 
und elek! rise hen Mikroelemenien hergesicUl wird, da- 
durch gekennzeichnei. daB cine Fuhrungs- und/oder 
A n zi e h u n gs kra f I z wi sc he n de n /e I le n ( 3 1 ; 7 1 ) und de n 
Mikroelementcn bzw. dem Subsirat ( 15, 16; 51, 52: 90. 
91: 95, 96, 97) erzeugt wird. 

28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekenn- 
zeichnei, daB die Kraft als Unterdruck- Kraft ausgci^ibi 
wird. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, datlurch gekenn- 
zeichncL daB die Krafl als hydrodynaiiiische Kraft aus- 
geubi wird. 

30. Verfahren nach Anspruch 29. dadurch gekenn- 
zeichnei, daB die hydrodynamische Kraft mittels lilek- 
iroosmose, insbcsondere durch einen mill els lilektroos- 
mose erzeugien ElektrolyilluB. ausgeubt wird. 
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3 1 . Vcrtuhrcn nuch Anspruch 27, dadurch gckcnn- 
/cichnet, dafS die Krafi als An/ichungskratl aulgrund 
elckt rise her T-adung der /ellen und cines in Riehiung 
dcr Hlektrodcn (85a) wirkenden clcktrisehen I'eldes {][) 
ausgeiibl wird. 

32. Verfahren nach cineiii oder mehreren dor Ansprii- 
che 27 bis 31, dadurch gckenn/eichner, dal3 die An/ic- 
hungskrat't als Kontaktkraft, inshcsondcrc durch An- 
saugen, /wischcn Zollen (31: 71) und Mikroelernenicn 
ausgeiibl wird. 

33. Vertahren naeh cine in odcr niehreren der Ansprii- 
che 27 bis 32, dadurch gekcnnzeichnef, daB die Krafi 
fur eine gerichtete Bewegung der Zellen (31: 71) auf 
die Mikroeleniente zu ausgeijbt wird, 

34. Verfahren nach eineni oder niehreren der Ansprii- 
che 27 bis 33, dadurch gekennzeichnet, dai^ die Zellen 
(31: 71) uber die als Mikroelekiroden (21: 61: 86) aus- 
gebildeten Mikroeleniente stiiuulien werden. 

35. Verfahren nach einetu oder mehreren der Ansprii- 
che 27 bis 33, dadurch gekennzeichnet, da8 Ciberdie als 
rVTikroelektroden (21: 61: 85) ausgebildetcn Mikroele- 
niente Porentiale von den Zellen (31: 71) abgeleiter 
werden. 

36. Verfahren nach eine in oder niehreren der Ansprii- 
che 27 bis 33, dadurch gekennzeichnet, da[3 uber die als 
Mikrophorodioden ausgebildetcn Mikroelernenie die 
Luniineszenz der Zellen und/oder deren Lichtabsorp- 
tion geiiiessen wird. 

37. Verfahren zuiii Herstellen einer MikroeLetuenten- 
anordnung niit einer Vielzahl von elektrischen Mikro- 
elenienten, bei deiu die Mikroeleniente auf eineni Sub- 
strat (15, 16: 40: 51, 52: 90, 91: 95, 96, 97) angeordnet 
werden, dadurch gekennzeichnet. daB das Substrat (15, 
16: 51, 52: 90, 91: 95. 96, 97) niindestens aus einer 
GrundpLatte (15: 51: 90: 95, 96) und einer dariiberlic- 
genden Deckplatte (16: 52: 91: 97) hergesiellt wird. 

38. Verfahren nach Ansprueh 37, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in der Grundplaife 1 15: 51) ein Kanalsy- 
steiH (23: 62, 63) ausgebiidet wird, daB in der Deck- 
plane (16: 52) Mikrokuveiien (20: 60) ausgefornit wer- 
den, und daB die Grundplattc (15: 51) mit der Deck- 
platte (16: 52) derart zusanmiengefugt wird, daB Olf- 
nung (22) am Boden der Mikrokuveiien (20: 60) in 
Kontaktobernachen (24: 64) der Mikroeleiuente ange- 
ordnet sind und mit dem Kanal system (23: 62, 63) 
kommuniziercn. 

39. Verfahren nach Ansprueh 36 oder 37, gekenn- 
zeichnet durch die Schritte: 

a) Verse hen von Grundplattc (15: 51: 90: 95, 96) 
und/oder Deckplaiie (16: 52: 91: 97) auf ihrcn ein- 
ander zu weisenden OberMiichen niit einer Schichr 
von MolekCilen mit reakiiver Hndgruppe: 

b) Zusainmenfugen von Grundplattc (15: 51: 90: 
95, 96) und Deckplatte (16: 52: 91: 97): und 

c) Akiivieren einer kovalenten Bindung der 
Schichten iniitels eines auBeren Stimulus. 

40. Verfahren nach Ansprueh 39. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB nach Schriti b) die Cjrundplaite (15: 51: 
90: 95. 96) und die Deckplatte (16: 52: 91: 97) relativ 
zueinander Justiert werden. 

41. Ve r f ahre n n ac h Ansprueh 3 9 ode r 40 . dadu re h ge- 
kennzeichnei, daB der iiuBere Stimulus als 'lemperaiur, 
Licht oder eleklrisches Feld ausgeiibl wird. 

42. Verfahren nach Ansprueh 38, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Grundplaite (15: 51: 90: 95. 96) und 
die Deckplaiie (16: 52: 91: 97) durch anodisches oiler 
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metaliisches Bonden niileinander verbunden werden. 
ITierzu 3 Seiie(n) Zeichnungen 
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